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5 C0MP09.TTI0N PHARMACEUTXQUB DE F^NOFIBRATE 

PRlSSENTAtTT UNR niODISPONIBXriITE EZiEVEE ET 

SON PROCRnB nr. preparation 



10 La presente invention a pour objet une nouvelle 

composition pharnmceutique presentant une biodisponibilite 
eievee de par xine c1issoI\xt:ion superieure et son proced4 de 
preparation. La presente invention concerne plus 
particuliferement une composition pharmaceutique destin^e a 
15 une administration par vole orale, con tenant un princlpe 
acbi£ de faible solubility aqueuse. 

De nombreux principes actifs ont pour inconvenient de 
presenter une solubilite faible en milieu aqueux, done de 
presenter un profil de d i ssoluhion insuffisant par 
?.0 consequent: une faible blodispouiblli te dans I'organisme 
apres adminls trat: ion orale. La dose th^rapeut ique devant 
§tre administree dolt done 6tre angmp>rit:,BR pour obv I er net 
inconvenient. Cest le cas notamment de nombreux principes 
actifs hypolipemiants, tels que ceux appartenant h la 
25 famille des fibrates. 

Le f6noflbrar.e est: un hypoi ipemiaii I: bien. connii de J.a 
famille des fibrates qui est conunercialise a divers dosages 
(100 et 300 mg, par exemple Secallp(g»> , mats sous une forme 
conduisant ^ une faible biodisponibilite du principe actif. 
30 En effet, du fait de sa faibl© hydrosolubili te, le 
fenofibrate est mal absorbe au niveau du tube digestif et 
presente par consequent une biodisponibilite incomplete, 
irr6guli6re et souvent variable d'un individu h 1' autre. 

Pour ameiiorer le profril de dissolution du fenofibrate 
35 et ea biodisponibilite et reduire ainsi la close devanl. itre 
administree, 11 serai t utile d^augmenter sa dissolution de 
maniere k ce qu'elle piiisf^e att^indre \m niveau proche de 
100%. 
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De plus pour le confort du patient, il est avantageux 
de rechercher une forme qalenique ne necess Ihant qu * une 
seule prise par jour qui periiiette un effet identique a celui 
obtenu lors de prises multiples. 
5 Un proc6d4 visant ^ aro^liorer la blodlsponibilit^ du 

f^nofibraUe est d^crit dans le brevet BP-A-0 330 532. Ce 
brevet d6crit 1' effet de 3a co-itiicronisation du f^nofibrate 
avec un tensio-actif , par example du laurylsulfate de sodium 
pour am^liorer la solubilite du f^nofibrate et augmenter 
10 ainsi sa biodisponibill t§ . Ce brevet enseigne que la co- 
micronisation du f6nofibrate avec un tensloactif solide 
permet d'ameliorer la biodisponibilit^ du f^nofibrate de 
fa^on signif icativement plus importante que 1 ' amelioration 
que I'on obtiendrait soit par addition d'uii agent 
15 tensioactlf. soit en micronisant uniquement le f enofibrnte, 
soit encore en melangeant intimement le f^noflbrate et le 
tensioactif micronlses sdpa rGinont . Iia rn^thode de 

dissolution utilise© est la technique classique de la 
palette tournante (Pharmacop6e Europeenne) : la cinetiqu© de 
dissolution du produit eat tiiesur6e dans un volume fixe de 
milieu de dissolution, aglte par un dispositif .standardise? 
un essai a 6galement 6te r^alls^ avec une technique 
alternative de la Pharmacopee Europeenne, a savolr la 
methode de la cellule ft flux continu. 

Ce procedd aelon le brevet EP-A-0 3:^0 532 conduit h une 
nouvelle forme gal^nique ou le produit actif, co-mlcronise 
avec un tensioactif solide, pr^sente une dissolution du 
fenofibrate amelioree, done une biodisponibilite augmentee, 
ce qui permet, k efficacite ^gale, une diminution de la dose 
quotidlenne de medicament: respect ivement 67 mg et 200 mg au 
lieu de 100 mg et 300 mg. 

Cependant, le procede de preparation selon ce brevet 
n'est pas totalement satisfaisant dans la meeure oti il ne 
conduit pas k une bi odisponibili te complete du principe 
35 actif et il presents plusieurs inconvenients . I.a technique 
de co-micronisation du fenofibrate avec un tensio-actlf 
solide ameliore certes la dissolution de ce principe actif, 
mais cette dissolution reste Incomplete. 
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II existe done un besoin pour am^liorer la 

biodisponibili t6 du f enoEibrate afin d • att eiridro, dans des 
temps trfes courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout 
cas, sup^rleur aux llmltes suivantes : 10% an 5 minutes, 20% 
5 en 10 minutee, 50% en 20 minutes et 75% er^ 30 minutes dans 
un milieu constit\ie de 1200 ml d'eau addltionnee de 2% de 
Polysorbate 80 o\i de 1000 ml d'eau additionn^e de la\iT.yl 
sulfate de sodium 0,025 molaire, avec \nie vitesee de 
rotation de la palette de 75 t/mln) , et ce meme lorsque des 
10 milieux de dissolution A faible tenaur en tensioactlf sont 
utilises . 

La demanderesse a mis en Evidence de favon surprenante 
quM.1 est possible de resoudre ce probl^me par un nonveau 
precede de preparation d*une composition pharmaceutique par 

15 pulverisation d'une suspension du principe actif sur un 
support inerte hydrosolutale . La presente invention concerne 
egalement les compositions pharmaceutlques alnsi pr<par4es. 

On connait d6j& 1 ' utilisation de polymere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de comprlmes, a des 

20 concentrations de I'ordre de 0,5 a 5% en poids, au maximum 
de 10% en poids. Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone est 
utilisee comme liant. De mSme, on connait 1 * utilisation de 
polymere tel que 1 'hydroxymethylpropylrndthylcellulose comme 
liant de granulation. Ainsi, EP-A-O 519 144 d^crit des 

25 pellets d'une substance falblement soluble, 1 • omeprazole , 
qui sont obtenus par pulverisation sur des pellets inertes, 
dans un granulntflur A lit fluid.isA, <V nno diRp«=rRinn on 
suspension de principe actif dans una solution contenant 
ledit polymere. Cependanl:, Ik encore, le polymere IHPMC et 

30 HPC) n'Qst utiline qu ' en tant ciue liant de granulation, en 
une quantite d' environ 50% en poids du poids du principe 
actif, ce qui coinpte tenu de la presence des pellets inertes 
de grande taille (environ 700Mm) et de la quantity totale 
finale conduit A des teneurs finales eu principe actif et en 

35 polymere trka faibles, de I'ordre de quelque % i peine du 
poids du pellet final recouvert. Enfin, on remarquera que la 
dimension des pel Le!:s inertes dans ce document est assez 
4le\r6e, ce qui dans le cas du fenofibrate conduiralt & un 



J 



Cft 02372576 2002-03-05 



volume final de la formulation beaucoup tr.op grand pour une 
administration ais^e par voie orale. 

On connait aussi 1 'iiLilisation de poJymere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour .la fabrication "dispersions 
5 sol ides", obtenues en general par co precipitation, co - 
fusion ou melange en phase lirjulde suivie d'un sdcliage. Il 
s'ayit dans ce cas dMine fixation du principe antif en 
microparticules isolees sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 
^vite les problemes de mauvais mouillage du solide et de 
10 r4agglom6ration des particuloe. I.' article "Stable Solid 
Dispersion System Against Humidity", par Kuchlki et al, 
Yakuzaigalcu, ^d, No.l, 31-37 (1984) decrit une telle 
technique de preparation de dispersions solides utilisant de 
la polyvinylpyrrolidone. Les qi.iaatites de PVP sont alors ici 
15 trAs importantes, et les rapports principe actif sur PVP 
sont cornpris entre 1/1 et 1/20. Hans ce cas cependant, il 
n'y a pas de support inerte. 

On connait encore d'apres le document W0-A-9S 01621 une 
composition ^ effet retard, comprenant un noyau inerte 
20 (siiice dans tous les exemples) rev#tu d'une couche 
comprenant le principe actif en melange nvec un polyinere 
hydrophile, le rapport poud^ral principe actif /polymere 
6tant Gonipris entre 10/1 et 1/2 et le rapport pond^ral 
principe actif /noyau inerte etant coinpris entre 5/1 et 1/2, 
25 avec une couche externe pour conferer 1' effet retard. Ces 
compositions peuvent «tre comprim^es. Le polyinfere 
hydrophile peut etre de la polyvinylpyrrolidone. Ce 
doctiment d6crit aussi un procede de preparation de cette 
composition; par exemple dans un granulateur a lit fluidise, 
30 on pulverise une dispersion de principe actif dans une 
solution de polymere sur des noyaux inertes. Ce document 
n'a trait qu'a des compositions a effet retard, le problfeme 
technique ^ r^soudre selon ce document ^tant la compression 
sans dominage pour la couche externe conf6rant 1 'effet 
35 retard. 

Cependant, rien dans i'etat de la technique n'enseigne 
ni ne suggfere la pres^nto JnvRntJon. 
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Ainsi, la pr^sente invention fournit une composition de 
fdnofibrate i liberation immediate comprenant: 

(a) un support inerte fjydrosoluble reconvert d*au moins une 
couche contenarit di.i fenoCibrate sous forme microiiisee avec 

5 une taille inf^rieure 20 pni. im polymery hydrophlle et 
«ventuellement un fcensio-actif ; ledit politn^re hydrophile 
representant au moins 20% en poids du polds de I'^l^ment a) ; 
et 

(b) Eventual lement une ou plusieurs phase (s) ou couche (e) 
10 exteme(s) . 

Selon xin mode de realisation, un tensio-actif est 
present avec le feuofibrale et le polyiufere hydrophile. 

L* invention fournit aussi une composition comprenant du 
fenofibrate presentant une dissolution d'au moins 10% en 5 

15 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 
minutes, telle que mesuree conform^ment k la mdthode de la 
palette tournante h 75 t/min selon la Pharmacop4e 
Buropeenne, dans un milieii de diesolution constitue d'eau 
avec 2% en poids de polysorbatre 80 ou un milieu de 

20 dissolution constitu6 d»eau avec 0,025 M de laurylsulfate de 
sodium. 

L' invention a encore pour objet un proc^de de 
preparation d * une composition pharmaceu t ique selon 
1* invention comprenant .les ^tape« de: 
25 {a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme 
mlcronisee avec une taille inferieure k 20 \im, dans une 
solution de pblym&re hydrophile et ^ventuellement de tensio- 
actif ; 

(b) application de la suspension de I'^tape (a) sur un 
30 support inerte hydrosoluble; 

(c) ^ventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase(s) ou couche(6). 

I,'6tape (b) est: mise eii oeuvra de preference dans un 
granulateur lit fiuldis6, 
35 Le proc6d6 pent comporter tuie ©tape de compression des 

produits obtenus it I'^tape <bl ou (c) , avec ou sans 
excipients suppl^mentaires . 
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Ii ' invent ion a encore pour objet: une suspension de 
fenofibrate sons forme inicronlsde avec une taille infer ieure 
k 20 |Lm, dans une soluLiou de polyiiiere hydropiiile et 
dvenLuellement de tensio-actif . 
5 La prddenbe invention est decrite plus en detail dans 

la description qui. suit, en r^f ^vence mix defiein^ annexes, 
dans lesquels: 

- la figure 1 est une representation graphique d'une 6tude 
comparative du ptofil de dissol\jtion d'une composition seAon 
10 la pr^sente invention et de ceiui du Lipanthyl® 200 M; 

-la figure 2 est une reprisentatlon qraphlque d'une 4tude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 
la presence invention et de celul de prodults 
phannaceutiqi.ie6 dlsponibiea sur le marche allemand; 
15 On enbend, dans le cadre de la presente invention, par 

1* expression "sous forme minronij=(Se" une exibsbance se 
trouvant sous une forme par t iculaire , la dimension des 
particules etant infer ieure ou ^gale a environ 20 Jim. 

Avantageusement , cette dimension est inf^rieure ou 
20 egaie a lOftm. 

On entend, dans le cadre de la presente invention par 
"support Inerte hydrosoluble" tout excipient, g^n^ralement 
hydrophile, pharmaceutlquemen t inerte, cristallin ou 
amorphe, sous une forme par t iculalre , ne conduisant pas ^ 
25 une reaction chimique dans les condi Lions op6ratoires 
utilis^es, et qui est soluble dans un milieu aqueux, 
notaiimient en milieu aclde gastrlque. nes exemples da tels 
excipients sent les derives de aucres, teJs que lactose, 
saccharose, de 1 ' amidon hydrolyse (malto-dextrine) , etc.. 
30 Des melanges sont aussi appropri^s . La dimension 
particulaire unitaire du support inerte liydrosoluble peut 
atre par example comprise entre 50 et 500 microns. 

On entend, dans le cadre de la presente invention par 
"polym^re hydrophile" toute nubstonce de poids moldculai re 
35 eleve, (par exemple superieur k 300) ayant une affinity 
suffisante pour I'enu pour s'y dlonuiulre ou y former un gel. 
Des exemples de tels polymeres sont : polyvinylpyrrolidone. 
polyUlcool vinylique) , liydroxypropylcellulose , hydroxy- 
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m6tliyl.cell»ilose. hyrtroxypropyimithyXceU uAose, gelatine, 
etc.. Des melanges de polym6res sont aussl appropries. 

LB polymfere hydrophile pref6r4 est la 
polyvinylpyrrolidone (PVP) . I.n PVP ufcilis^e dans le cadre de 
5 la prisenta Invention pr6senr.e par exemple un poids 
moleculaire compria entre 10 000 et 100 000. de pr^fdrence 
par exemple enUre 20 000 at 55 000. 

I,e terme "tensio-actif " tel qij'utilisi dans le cadre de 
la presente invention est utilisd dans son sens classiqiie. 

10 Tout tenslo-actif peut §tre uf.ilise, qu'il soit amphotere, 
non-ionique, cationlque ou anionicpie. Des exemples de tels 
tensio-actlf B sont : sodium lauryl sulfate, roonool^ate, 
monolaiirate, monopalmi tal.e, monost^arafce ou «n autre ester 
de sorbltanne polyoxyetliyl^n^, dioetylsulf osuccinate de 

15 sodium (DOSS), l^cithine, alcool st^aryllque, alcool 
c^tost^aryl ique, cholesterol. huile de ricln 
polyojcyethylanee, glyc6rides d'acides gras po.1yoxy6thyl6n4e, 
poloxainer®, etc.- i>es melanges de tenslo-actifs sont aussi 
approprles . 

20 Le tensio-actif prAf4r^ est le laurylsulf ate de sodium, 

qui peut ©tre co-mlcrotiise avec le f^nofibrate. 

Les compositions selon 1' invention peuvent en outre 
contenir tout axcipient classiqueinent utilise dans le 
domalne pharmaceutiqne et chimiquemeut compatible aver; .le 

25 principe actlf, tels que les agents Hants, les charges, les 
pigments, les agents de desintegration, les lubrifiants. les 
agents mouillants, les tampons, etc. On peut citer & titre 
d- exemple de tels excipients utilisables dans la presente 
invention: cellulose microcristalline, lactose, amidon, 

30 silice colloidale. talc, eaters de glycerol, stearyl 
fumarate de sodium, dioxyde de titane. stearate de 
magnesium, acide st4arlque, polyvinyl pyrrolidone reticulAe 
(AC Dl SOL(8>) , carboxyin^thylamidon jExplotabW, Prlmojel®). 
hydroxypropyl -cellulose, Jiy.^roxymrfthylcellulose. hydroxy- 

35 propylm^tbyl cellulose, gelatine, etc.. 

On entend par "pbaBe on couche externe" dans le cadre 
de la presente invention tout revfitement s\ir l* Aliment (a) 
avec le principe actif (formant un "noyau"). En effot, 11 
• peut 6tre int^ressant de disposer une ou plusieurs pJiaso(s) 
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ou coucheis) au-dessus du Doyau revecvi. L' invention coiivre 
ainsi un noyau unique avec une couche, Trials aussi plusieurB 
novaux dans une p]:iase comnie dans le cas de cornprirnes formes 
^ partir de *-noyaux" Tnelang^is avec une phase. Par -'phase ou 
CGuche ext-erne" dans le cadre de la presente. invention, on 
n*entend pas les reveUements couf extant un effet retard a la 
coiTiposition. 

Cette couche externa compirend des excipients 
class iquea . 

10 On. peut aussi disposei" une couche comprenant des 

adjuvants pour la fabrication de comprlmes . Selon ce mode 
de realisation, la couche externe coiwprend un agent de 
devS integration et par exemple un lubrifiant; les granules 
ainsi recouverts et melanges ps?ruvent alors £M:re facilenient 
compriPAes et se. de^sintelgrent facilsrient dans I'eau. 

Les compositions selon la prcisente invention 
comprennent en general ^ par rapport au poids total de la 
coinposition hors phase ou couche externe, un support inerte. 
hydrosoluble repr«§3entant de IG a 30% en poids.. plus 

20 specif iquemenc de 10 a 75% en poids, de preference 20 a 50% 
en poids, ie principe actif. representant de 5 ci S0% en 
xx;ide; de preference 20 a 45% en poids, le polymere 
hydrophile reprewentant de 20 a (-,0% en poids, de pr4.ferenc;e 
25 a 45% en po::.de, le tensio-actif representant de 0 5 lO'i 
en poids, de preference 0,1 £ 3^ en poids. 

La couche ou phase e>;terne; s = il y en a ux-ie. peut 
representer jusqu*a 80% en poids du poids total, de 
preference jusqu'S 50% en poids. 

Le polymere hydrophile est present de preference 

30 en plus de 25% en poids, par rapport au poidj^ de 1' element 
a) . 
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L-e rapport ponderal principe actif/po"l\nT.ere 



hydrophiie point etre cotnpris, par exeiv^ple encre 1/10 et 
4/1, de px^eterence par exeinple entre 1/2 et: 2/1. 



ponderai Lensio -act if /polyinere hydrophiie peut etre 
comprlG, par exeirtple entre 1/500 st l/lO, de preference p^^r 
exejnple entre 1/100 et 5/100. 

Selon uxi vaode de realisation; la coivipositlon 
selon la present invention se preseiAce sous la forme de 
10 corrprlmes . 



Quand un Lensio-actif est \;.tilise, le rapporc 
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Ce comprlm^ result:e avantageiisfirnenh de la compression 
d' Elements (a) Jsous Corme de granules) avec une phase 
externa. 

Selon un autre mode de renlinaliJ on, la composition 
S selon la presente invention se pr^sente sous la forme de 
granules enferm6s dans une g^lule, par exeinple de gelatine, 
ou dans un sachet . 

Les compoBitions selon la presente invention sont 
particuliferement appropriees pour 1 ' administration par voie 
3 0 orale des principes actifs. 

La composition selon la presente invention est prepares 
par un nouveau precede compreiiant la pulverisation sur les 
noyaux inertss d*uno suspension de principe actif sous forme 
mlcronisee dans une solution d*un polymfere hydrophile et 
15 ^ventuellement de tenslo-actif . 

Lorsqu 'un tensio-actif est present, le principe actif 
peut §tre co-inlcronis6 avec le tensio-actif. On utilise 
avec avaiitage la technique selon le document EP-A-0 330 532. 
Le precede selon 3 'invention consist© a utiliser le 
20 principe de la technique de granulation en lit fluidise, 
mais avec des prodults de depart specif iques , afin d'aboutir 
h un profil de dissolution amelior<^ et ainsi ^ une 
biod Isponibilite elevee. En particulier, 1 ' invention fait 
emploi d'une suspension du principe actif micronis^ dans une 
25 soltitlon d'un polymire hydrophile et ^ventuellewent d'un 
tensio-actif. 

La technique de ^/ranulation en lit fluidis6 est 
largement utlllsee dans 1' Industrie pharmaceutique pour 
preparer des g^lules ou des comprim^s. De facon claesique 

30 selon l*art ant^rieur, une poudre ou un melange de poudres 
{principe actif + excipients) est mis en suspension en lit 
fluidls6 dans le granulateur, et une solution contenant un 
liant et eventuellement un tensio-actif est pulv6ris6e sur 
ce lit pour former des granules. La technique de granulation 

35 en lit fluidise oat bien connue de 1 ' hoiiime de I'art qui se 
rapportera a\ix ouvrages de r^f^rence, par exemple A 
I'ouvrage "Die Tablette- , de Rltscliel . Rd. Cantor Aulendorf, 
pages 211-212. 
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L • Invent ion , cominc il a ii\diqn6, coinprend la 

pulverisation sur un support Inerte, d'une suspension de 
prlncipe actif inicronis^ avec un polyni^re hydrophile. A 
1* issue de la granul nlilon, 1b grnnn.l4 qui est forin6 fsst 
constitue de cristaux par ex. de lactose, isol^s (ou 
^ventuellemenl. agci l omeren onl.r.e eux par In solulJ-on <1h 
pulverisation) , et des particule.s de principe actif et de 
PVP colics a la surface des cristaux. Le granule pourrait de 
m§me §tre constitu^ de cristaux revgtus agglomeres entre 
eux, voire m§me d*un tel agglomerat h nouveau revetu. 

Les compositions seion 1' invention peuvent aussi &tre 
pr4par<£es par d*autres procedes, par exemple par 
pulverisation de la solution de prlncipe actif micronis6 sur 
le support inerte hydrosoluble. 

Ties granules ainsi obtenus peuvent, si cela est 
souhaitd, dtre enrobe d'une couche externe ou compact^ en 
des comprim^s ou former des aggloinerat.s . 

La ou les couche(s) externe(s) est(sont) appllqu^e(s) 
par des techniques de rev^teinent classiques, te]les que par 
revSLement dans une cuve ou en lit fluidise. 

Iiorsque le granule obtenu (ul t ^rieurement revStu ou 
non) est compacte pour former des comprimSs, cette ^tape 
pent etre mise en oeuvre par toute technique class ique 
appropri^e, par exenipJ.e sur machine ^ comprimer alternative 
ou rotative. 

Le produit de depart Important est la suspension de 
principe actif. Cette suspension est pr6par6e par mise en 
suspension du principe actif micronise dans une solution, 
comprenant le polym^re hydrophile et 6ventuellement un agent 
tensioactif en solution dans un solvant. Si un tensio-actif 
est utilise, il est mis en solution dans le solvant (becher 
+ agitateur magnetique ou agitateur ^ pales) . Ensuite le 
polymere hydrophile (rvp) est disperse sous agitation dans 
la solution pr^c^denuuenl: obtenue . Selon la solubilit6 du 
polymere, celui-ci se dJssout d?jns la solution ou £orme \\n 
gel ou une suspension plus ou luoins epais(se). Sous 
agitation toujours, le prJncipe acUif microriis<5 est disperse 
en pluie dans la solution ou suspension pr4c4dente pour 
former une suspension homogene. On peut; intervertir I'ordre 
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de COS et/.ipe.s. f.o solvnnt- nl.ilisrj pout ntrr nqiiRiix tui 
organique (par exemple ethanol) . On utilise par exemple de 
I'eau d6inan§ralisee. 

La concentration en principe act if dans la 
suspension est de 1 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

La concentration en polymere hydrophile dans la 
suspension est de 5 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

La concentration en tensio-actif dans la 
suspension est de 0 a 10% en poids, de pr6f6rence 
inferieure a 5%. 

L' invention a aus.si pour objet cette nouvelle 
suspensi on . 

Sans vouloic etre liee par una theorie^ la 
' demanderesse pense que ce nouveau precede, par 
1 ' utilisation d'une suspension du principe actif micronise 
dans une solution de poiyinere hydrophile, perniet 
l*obtention d'une composition nouvelle dans laquelle le 
principe actif est sous forme non-reagglomeree . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
la limiter. 

Example 1 Preparation d'une composition pharmaceutique de 
fenof ibrate salon 1 ' invention. 

On prepare une composition contenant en tant 

qu' element a) du fenof ibrate micronise, de la Pasdone®, du 

Capsuiac® et du lauryl sulfate de sodium. 

he fennfibrate iiilcroniye prescM>l:e nuo di men::; i on 
particulaire d* environ 5 ]m, telle que mesuree a I'aide 
d'un compteur Coulter*. 

* (marque de commerce) 
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Le Plasdone K25<H> correspond n uiie polyvinylpyi ro- 
l.idono PVr l.Sr cl; Jo <'apNiiUu: {MK( ICI.K) ten i t-;}UMMl nii 

lactose monohydrate ^ gros cristaux (taille de particules 
entre 100 et 400 pm) . 

Le laurylsul fate de sodium {7 g) est dissous dans 
I'eau (eau demineralisee, 1750 g) et le fenofibrate 
micronise (350 g) est mis en suspension dans le melange 
obtenu (par exemple a I'aide d'un agitateur a h61ice a 300 
t/min, pendant 10 minutes, puis d I'aide d'un agitateur 
Ultra Turrax* a 10 000 t/min, pendant 10 minutes) . On 
ajoute ensuite sous agitation la PVP (350 g), 1 'agitation 
(agitateur a helice §tant poursuivie jusqu'a dissolution de 
cette derniere (30 minutes). L'ensemble est passe sur un 
tamis (taille 350 \m) pour eliminer d'eventnels 
agglomerats. 

Separement, le lactose (400 g) est mis en suspen- 
sion dans un granulateur en lit d'air fluidise (type Glatt® 
GPCGl - Top Spray ou equivalent) et on le porte a une 
temperature de 40°C. 

La suspension de fenofibrate est pulverisee sur 
le lactose. Cette etape est realisee dans les conditions 
suivantes: pression de pulverisation: 2,1 bar; debit d'air 
70 m3/h, temperature d'arrivee d'air: 46^C; temperature de 

sortie d'air: 33°C; temperature produit: 34^C; duree de 

pulverisation: 3 h. 

Le grannie airisi obtenn pent: etre mis en gelules 

ou transforme en comprimes. Toute technique classique 

appropriee de preparation de telles formulations galeniques 

|.»enL etie utiliseci. 

* (marque de commerce) 
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Pour la transformation en coinprimes, on ajoulci S 
191 g de granules obtenus (par example S I'aide rj'un 
m61angeur par retournement) la phase externe presentant la 
compos i t i on s u i va n t e : 

56 g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyrrolidone reticulee, 
ISP, telle que decrice dans la pha rinacopee US "USP - UF" 
sous le nom de crospovidone, MW moyen > 1000000) ; 

88 g d'Avicel® PM200 (Cellulose microcristalline) ; 

3, 5 g de stearyl fumarate de sodium (Mendell, U.S.A.); 

et 

2 g d'Aerosil® 200 (silice colloidale). 

La polyvinylpyrrolidone reticulee, la cellulose 
microcristalline, le stearyl fumarate de sodium et la 
silice colloidale sont des agents respecti vement de 
desintegration, liant, lubrifiant: et d ' ecoulement . 

L'obtent .ion du comprime po.\\{\ s ' e f: f eel; uer sur nne 
machine a comprimer alLerriaLi ve (par exemple Korsh EKO* ) ou 
rotative (par ex. Fette Perfecta"^ 2) . 
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On obtiienU ainsi des coinpriines presentant la 
composibion suivante, exprim^e en mg: 



^Idnient (a) : 

F^nofibrate micronise 100, () 

PVP 100,0 

Lactose 1J4,3 

Laurylsulfate de sodium 2,0 
- phase (on couche) externe : 

PVP r^Uiculee 92/7 

Cellulose microcr J slml 1 ine 145,7 

Steryl f\iiiiarat:e de sodium 5,B 

Silice colloldale 3,3 



E xemple 2 : Dissolution d'une composition selon 1' invention 
et d*une coniposition selon I'art anterieur. 

a) milieu de dissolution et protocole pour la inesure de la 
dissolution . 

On recherche un miiJ.eu de dissolution qui soit 
discriminant, c*est-a-dire que deux produits ayant des 
profils de dissolution tres dlfferents dans le sue gastrigue 
pi^senteront des courbes de disRoD.ution tres dlfferentes. 

On utilise a cette fin un milieu agueux contenant un 
tensio-actif , a eavoir le Polysorbnte 80 (mono oleate do 
sorbitanne polyoxy6thyl6n^) . Ce tensio-actif est facilement 
rlisponible aupres tlG pJ.usieurs jlournisseurs , lait I'objeL 
d'une monographie danj5 1 es p}mrmacop6es , et est aise A 
mettre en oeuvre (produit: liquids soluble dans I'eau). 
I)*autres tens j oactif s conune le lauryl sulfate de sodium 
peuvent egalement 6tre utilises. 

On utilise la iiieLhode de la palette tournante 
(Pharmacop^e Europeenne) dans les conditions sulvantes : 
volume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37*C; 
Vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; prelevements : 
toutes les 2,5 minutes. La determination de la quantity 
dissoute est offectuee par spec tropliotom^trie . Les essais 
sont repetes i 6 reprises, 
b) resultats. 

La compo55ition selou .1 • i nvent: ion consiste en deux 
comprimds dos^s a 100 mg de f^iiofihrate environ, prepares 
selon 1 • exempie 1 . 
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La composition selon l*art anterleur est du 
Lipanthyl <8) 200 M de Laboratoires Fournier, dose 4 200 n\g de 
f6nofibrate (correapondanfc A des g61ules de 200 mg de 
feiiofibraLe co-iu i.croiii.se avftc du laurylsul f aL© de sodium, et 
renfermant du lactose, -de l'am.1don preg61atinise da la 
polyvinylpyrrolidone r^tlculde et du st^arahe de magnesium, 
confonndment: & 1 • enselgnement du brevet EP-A-0 330 532). 

Les resultats otatenue sont represent^s graphlquement & 
la figure 1, sur laquelle sont indiques le pourcentage de 
dieaolution et entre parentheses I'ecart type observe. 

Ces resultats montrent clairement que les compositions 
selon la presente invention presentent un profil de 
dissolution nettement superieur a celui des compositions 
selon l*art anterieur. 

Ces resultats montrent aussl clairement qu'avec les 
compositions selon 1' invention, l'6cart type obeervd est 
nettement plus faible qti'avec les compositions selon I'art 
anterieur . 

Exemole 3 ; Etude de la biodisponibi lite des compositions 
selon ].a presente invRulHon Rt dfs cfjmpcjsitJ oris selon I'art 
anteriexar . 

lln essal de biodisponibilitA ssur -vol ontairRS sriins a 
it^ mene. 

lies compositions test^es sont les suivantes : 

- composition selon 1* invention: des g*Slules contenant les 
granules pr^par€s selon I'exemple 1, et dosees.a 200 mg de 
f 6nof ibrate . 

- premiere composition selon I'art anterieur: Lipanthyl (B 
200 M de i.abora toires Fournler, dos4 k 200 mg de 
fenofibrate, identlqtie a celle de I'exemple pr6c6dent. 

- seconde composition selon I'art anterieur: Secalip <B> en 
gSlulea (3 00 mg de f^nofibrntie sons forme de 3 g^lules A 
lOOmg) . 

L' etude a ete realises sur 6 volontaires sains recGvant 
une dose unique de fenofibrate, avec \ine periods de repos de 
6 Jours minimum entre les administrations. Les ecliantillons 
pour analyse pharmacocin<$t i.que sont recuei.l 'l ir. npr^^s chaque 
administration au temps : 0,5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 li; 6 h; 
8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 li; 48 h; 72 h et 96 heures apr^s 
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la prise dii medicHmeiit. r.a teneur en aclde f eriof ibrlque 
dans le plasma est mesuree stir chaqiie ^chantillon. 

l.es r^sultats obtenus soiit donnea dons le tableau 1 ci- 
dessous . 



Tableau 1 



Produit 


Dose 
(mg) 


Cmax 
(|ig/inL) 


tmax 
(h) 


tl/2 
(h) 


AUG 0-t 
{}ig.h/m 
1) 


AUC-oo j 

(Hg.h/m 

-1) 


Invention 


200 


5,4 


6 


23 


148 


162 


Secalip® 100 


3 X 100 


1,1 


25 


39 


53 


56 


Ijlpanthyl® 
200M 


200 


1,6 


8,3 


41 


71 


92 



Cmax: Concentration plasma ti que maximale 

tmax: temps n6cessaire pour attQindre 1© Cmax 

tl/2: Demi vie plasma ti que 

AUC 0- t : Aire Sous la Courbe de 0 t 

AUC 0 - Aire Sous la Courbe de 0 i l'« 

Ces resultats montrent clalrement que les compositions 
selon la presente invention, pr^sentant un profil de 
dissolution am^lior^ par rapport aux compositions de I'art 
ant^rieur, cpnduisent a une biodisponibi lit6 du princlpe 
actif qui est nettement superieure a celle obtenue dans le 
cas des compositions selon I 'art anterieur. 

Ex emole 4 Comparaison du profil de dissol\ition des 
compositions selon ]. ' J n vent ion avec celui de produits 
actuellement sur le marche en Allemagne 

Sur le marche allemand on trouve des formulations de 
f^nofibrate a act J on irmnediate ou a action pro.longee. Coinme 
en France, les formes ^ 100 ft 300 mg (clcisaiqnes ) coexistent 
avec des formes a 67 et 200 mg (A bi od i spnn ibi 1 1 1 e 
am^llor^e, selon 1 * enselgnement du brevet EP-A-0 330 532). 



15 



en 02372576 2002-03-05 



Ces prodiiiLs sonl: les snivnnts: 

• Fenofibrate - Rat iopharm*^; Ratiopharm - Dim; 
Gelu] es; 

Compos i I: ion : Fenofibrate 1 00 iiig ; 

Excipients: Lactose, ainidon de mais, stearate 

de magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Durafenaf; Duiacheniie - Wol f rathausen; 

Gel u 1 es ; 

Composition: Fenofibrate 100 mg; 

Excipieiit: J^actose, ami.cion de mais, stearate 
de magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Notnialip i>rf)*; Kncrl. I - l.udwigslui f fen ; 
Gelules; 

Composition: Fenofibrate 200 mg; 
Exci pients : Crospovidone, gelatine, lactose 
monohydrate, stearate de magnesium^ amidon de 
mais, laurylsulf ate de sodium, colorants E 132 
et E 171. 
On effectue une comparaison entre: 
le cumpriine se.lon A 'invent ion tc.l que prepare seinn 
1 'exemple 1 (2 x 100 mg) ; 

le Normalip pro<E> (200 mg) ; 

le Lipanthyl® 200 M (20() mg) (seion 1' exemple 
precedent ) ; 

le Fenofibrate Ratiopharm® (2 x 100 mg); 

le Durafenat® (2 x TOO mg) . 

l.es tests sont mis eri oeuvre dans les momt3 
conditions que dans les exemples precedents. Les resultats 



* (marque de commerce) 
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sent report*.e3 J a f i gure 2. 

Ces resultats montrent: clairement que les 
compositions seLon 1 Vinvention preseritent une dissoluLioii 
nettement arnelioree par rapport aux compositions selon 
I'art anterieur. 

Bien entendu, la presente invention n'est i^ab 
limitee aux modes de realisation decrits mais osL 
susceptible de nombreuses variantes aisement accessibles a 
1 * homme de 1 * art . 
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REVBHDXCATXONS • 

1. Conposition de f^nofibrate h liberation immfidiate 
coniprenant un support inerte hydrosoluble et du 
fSnofibrate sous fornje micronis6e ayant une dimension 
particulaire inffirieure ou 6gale a environ 20 
pr^aentant une dissolution d'au moins 10% en 5 
minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% 
en 30 minutes, telle que mesuree conf ormfiment ^ la 
methode de la palette toumante a 75 t/min selon la 
PharmacopSe Europ6enne, dans un milieu de dissolution 
constitufi d'eau avec 2% en poids de polysorbate 80 ou 
0,025M de lauryl sulfate de sodium. 



15 2. 



3. 

20 



4. 

25 



5. 



6. 

30 



35 

7 



composition selon la revendication 1, dans laquelle 
le f^nofibrate a une dimension particulaire 
inferieure ou egale a 10 Mm. 

composition selon la revendicacion 1 ou 2 , dans 
laquelle le fenofibrate reprfisente de 5 a 50% en 
poida . 

composition selon la revendication 3. dans laquelle 
le f«no£ibr-aCe reprfisente de 20 & 45% en poids. 

composition selon I'une dee revendications 1^4. 
con?)renant de plus un polymSre hydrophile. 

Coinposition selon • la revendication 5. dans laquelle 
le polymSre hydrophile eat choisi parmx : 
polyvinylpyrrolidone, poly(alcool vinylique) , 

hydroxypropylcelluloae, hydroxy-mfithylcellulose. 
hydroxypropylmethyl cellulose. gelatine et leurs 

melanges . 

composition selon la revendication 5 ou 6, dans 
laquelle le polymdre hydrophile est la 
polyvinylpyrrolidone . 
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8. Composition selon I'lina deo revendxcaCions 5 a 7, 
dans laquelle le polymdre hydrophile repr£sente de 20 
h 60% en poids. 

9. Composition selon I'une des revendi cations 5 k 1, 
dans laquelle le polymSre hydrophile eat present en 
plus de 25% en poids. 

10. Composition selon la revendication 8 ou 9, dans 
laquelle le polymSre hydrophile reprfisente de 25 a 
45% en poids. 



11. Composition selon l«une des revendi cat ions 5 & lo, 
dans laquelle le rapport pond^ral 

15 f^nofibrate/polymdre hydrophile est compris entre 

1/10 et 4/1. 

12. composition selon la revendication 11, dans laquelle 
le rapport pond6ral f 6nof ibrate/po3 ymSre hydrophile 

20 est conpris entre 1/2 et 2/1, 

13. Composition selon I'une des refvendications 1 i 12, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble est un 
dSrivfi de sucre ou de I'amidon hydrolysfi ou Leurs 

25 mfilanges. 

14. composition selon I'une des revendi cat ions 1 S 12, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble est du 
lactose . 

30 

15. composition selon I'une des revendi cat ions 1 a 14, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble pr6sente 
une dimension parciculaire unitaire comprise entre 50 
et 500 microns . 

16. composition selon la revendication 15, dans laquelle 
le support inerte hydrosoluble est du lactose 
preeentant une dimension particulaire unitaire 
comprise entre 100 et 400 microns. 
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17. Composition sie.lon I'une quelconque des reveadi cat: ions 
1 a IG, daas iaquelle le support inerte hydrosoluble 
repres'jnte de 10 a 75% eii poids. 

la. Composition selon la rever-dicatiori 1.7, dans laiquelie 
le support: inercs hydrosoluble. represente de. 20 ?i 50% en 
poids * 

1.9. Coinpo»it.ioa selon Inline quelconque des revendications 
1 a IS, comprenant de pltis un tensio-actif . 

20. Composition selon la revindication 19, dans laquelle 
le tensio-actii: bbz choisi parmi scdiuni lauryl avilfate. 
rnonool eat e , ftionol aurat e , itionopalmit ate , moncst eara te ou 
autre eBV.er de sorbitanne polyoxyenhyleine. 
dicctylsulfosuccinate de sodium {DOBS), lecithins, alcool 
^i:tearylique; alcocl cetoHtearylique , choleezihrol, h-uile de 
ricin pclyoxyethylenee, giycerideB d^acides gras 
polyoxyetbylenes; poloxamer, et leurs n^elanges. 

21. Composition selon la r^ivendicat ion IS? ou 20, dans 
laquelle le t:ensio-actif est: du sodiutn laatryl sulfate. 

22. Cofnpos?ition selon I'une queiconque des revendicat ions 
19 a 21, dan£ laquelle h-i fenofibrate et le ten^jic- actir 
Koni: co-micrGni««55 . 

23. Composiition selon l*une quelconq-ae des revendicationa 
19 a 22, dans laquelle le tensio-actif represente au plu.s 
de 10% en poids. 

24. Coinpositicn selon la reviuidicacn.ori 23, dans laquelle 
le tenslo-actif repr^senre de 0,1 S. 3% en poids. 
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25, ComposiLion selozi 1 ' une quelconque cies rsvendicauion;5 
15 a 24, dans laquelle le rapporL ponderal r.en>3iC" 
actif /polvT^.ere hydrophile est compris sntre 1/500 et 1/lG. 

2G. CciTiposit ion selon la revendicatlon 25, dai\s laqi.ielle 
le rapport ponderal t:ensio-actif /polyn^sre hydrophile esL 
coTuprls entre 1/100 et: 5/lC?0, 

27, Cornposition selon 1 ■ une quelcorxque des revevidicationB 
1 a 26, SOU0 forme de cornprirne, 

2S. Composition selon l^une quelcorique des revend lea t ions 
1 a 26. sous forme de granuli&s dans une g<51ule. 

^9. Procede de preparation d'une oompositioa pharmaceu- 
tlque selon I'line quelconque des revendications^ 1 S IS, 
oompa-enant les er,ape.s de: 

(a) preparation d*une suspension de fenofibrate sous forme 
nucronisSe avec une taille inferieure a 2G jiix\, dans une 
solution de polyvi-ere hydrophile; 

(b; application de. la suspension de I'etape (a) s\it \xn 
suppo^ri: inerte hydrosoluble . 

30. Proct^id4 de prepairatlon d'une coraposition pharmaceu- 
tique Belcn I'une quelconque des revendications 19 ci 2?*, 
con-prenanc les ecapss de: 

ta) preparat iox;. d*une suspension de fenoi:ibrate so\.:3 fcr-ne 
fnicronis<§e avec une taille inferieare a 20 uni.. dsn.s une 
i=iolution de polymdre hydrophile et: de tensio - f.^cti f ; 

(b) applicarion de la suspension de l*etape (a) sur un 
support i.nerce hydrosoluble. 
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L* invention a pour objet une composition de f^nofibrato k 
liberation intmddiate coinprenant: 

(a) un support inerte hydrosolubla reconvert d'au moins une 
couche contenant un principe actif f6nofibrate sous fonne 
micronis^e avec une taille inf^rieure k 20 fJm, un polym^re 
hydrophile et eventuelleinent un tensio-act if ; ledit polymfere 
hydrophile repr^sentant au inoins 20% en poida du poids de 
1 * Aliment a) ; et 

(b) 6ventuellement une ou p.lusieurs phase (s) ou couche (s) 
externe ( s ) . 

L' invention a encore pour objet son proc^dfi de 
preparation. 
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